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摘要 :目的 制作 鼓室 硬化 豚鼠 模型 ,验证 分 泌 性 中 耳 炎 鼓膜 置 管 是 鼓室 硬化 的 重要 病因 。 方 法 选择 健康 豚鼠 50 只 ,鼓室 内 注 
射 肺炎 链球 菌 液 。 注 射 7 d 后 选取 有 中 耳 积 液 的 30 只 豚鼠 , 左 耳 置 和 人 鼓膜 通气 管 , 右 耳 行 鼓 膜 切 开 作 为 对 照 。1 个 月 .3 个 月 .6 
个 月 后 分 别 取 A、B、C 组 豚鼠 的 中 耳 粘 膜 ,观察 其 组 织 形态 变化 。 结 果 在 制作 模型 3 个 月 以 及 更 长 时 间 的 实验 耳 中 可 出 现 鼓室 
硬化 病理 改变 , 组 织 纤 维 化 程度 及 钙 质 沉积 与 通气 管 放置 时 间 成 正比 。 结 论 鼓膜 置 管 是 鼓室 硬化 重要 病因 。 临 床 鼓膜 轩 管 手 
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The effect of myringotomy with ventilation tube insertion for otitis media in the forma- 
tion of tympanosclerosis in guinea pigs 


LI Yan’, XIE Nanping, WAN Liangcai’, ZHOU Lifeng', SUN Changzhi’ 
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Abstract: Objective To evaluate the role of myringotomy with ventilation tube insertion for otitis media with effusion in the 
pathogenesis of experimentally induced tympanosclerosis. Methods Fitty guinea pigs were underwent bilaterally 
tympanocentesis and inoculated with a suspension of Streptococcus pneumoniae to establish the model of tympanosclerosis. 
After 7 days, 30 guinea pigs showed evidence of otitis media with effusion and were chosen to preform the following 
experiments. The right ears were treated with myringotomy and inserted with ventilation tube, whereas the left ears were 
conducted myringotomy to serve as the control group. Middle ear membranes were obtained at 1, 3 and 6 months after the 
operation to observe the morphology changes of tympanic membranes and middle ear mucosa. Results The histopathological 
changes of tympanosclerosis were found in the right ears of the guinea pig models. There was a positive correlation between 
the duration of ventilation tube insertion and the extent of calcium deposition and fibrosis. Conclusion Myringotomy with 
ventilation tube insertion may be involved in the formation of tympanosclerosis. The surgical procedure should be considered 
carefully in clinical scenario. 
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分 泌 性 中 耳 炎 在 小 儿 中 较 多 见 , 大 部 分 可 自 愈 , 少 
数 会 进展 甚至 导致 听力 下 降 。 在 反复 药物 治疗 失败 情 
况 下 需 行 辟 膜 置 管 手术 。 辟 膜 置 管 术 是 临床 治疗 分 泌 


研究 ,期 待 临 床上 对 分 泌 性 中 耳 炎 上 
行 有 效 预 防 。 


者 发 生 鼓 室 便 化 进 


BE 


性 中 耳 炎 的 常用 方法 , 术 后 即 可 明显 改善 患者 听力 ,但 
许多 学 者 研究 表明 鼓膜 切 置 管 术 是 导致 鼓室 便 化 的 重 
要 病因 。Pereira 等 "对 75 例 (150 耳 ) 分 泌 性 中 耳 炎 患 
儿 鼓 膜 切 开 置 管 术 后 随访 38 个 月 ,发 现 鼓室 硬化 的 发 
生 率 为 23.3%。 有 学 者 将 分 泌 性 中 耳 炎 患者 鼓膜 置 管 
术 后 并 发 症 进行 荟 荣 分 析 , 发 现 有 32% 患者 发 生 鼓 室 
硬化 2 。 为 了 对 鼓室 便 化 进行 早期 干预 和 预防 ,降低 鼓 
室 硬化 发 病 率 , 我 们 构建 动物 模型 来 进行 此 方面 的 实验 
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1 资料 与 方法 
1.1 动物 及 分 组 

普通 级 健康 豚鼠 50 只 ,体质 量 250~350 g ,雌雄 不 
拘 。 入 组 豚鼠 均 为 电 耳 镜 检查 光 狼 清晰 , 吉 膜 完整 , 排 
除外 耳 道 中 耳 感 染 。TP 注 射 针 向 鼓室 注射 0.1 mL 灭 
活 的 肺炎 链球 菌 液 ,7 d 后 选取 有 鼓室 积 液 的 豚鼠 30 只 ， 
将 30 只 豚鼠 随机 分 为 3 组 ,A 组 造 模 后 1 个 月 .B 组 造 模 
后 3 个 月 .C 组 造 模 后 6 个 月 。 左 耳 设 为 实验 组 (30 耳 )， 
右 耳 设 为 对 照 组 (30 耳 )。 
1.2 主要 仪器 设备 

手术 显微镜 ,头皮 针 自 制 的 硅胶 通气 管 。 
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豚鼠 腹腔 注射 戊 巴 比 受 钠 (35 mg/kg) 全 麻 后 , 右 侧 
下 位 ,消毒 左 耳 廓 及 外 耳 道 皮肤 ,显微镜 下 于 鼓膜 前 下 
象限 切 开 放置 通 气管 。 左 侧 卧 位 ,消毒 右 耳 后 ,鼓膜 切 
开刀 于 前 下 象限 切 开 , 约 1.5 mm。 术 后 1 月 .2 月 .3 月 
时 ,检查 豚鼠 , 左 耳 通 气管 脱落 的 进行 重新 置 管 。 

1.4 制作 标本 

造 模 1.3 .6 个 月 时 将 对 应 的 该 组 豚鼠 麻醉 后 处 死 ， 
暴露 听 泡 及 周围 结构 ,取出 双 侧 听 泡 ,电钻 磨 开 外 耳 道 
骨 壁 ,暴露 鼓膜 和 鼓室 腔 ,手术 显微镜 下 观察 发 膜 及 中 
耳 粘 膜 , 子 剥离 子 剥 取 中 耳 粘 膜 , 置 入 10% 甲 醛 液 中 国 
定 3h 后 取出 ,石蜡 包 理 切片 , 片 厚 4-6 hm,HE 染 色 , 在 
光学 显微镜 下 进行 观察 。 

1.5 统计 方法 

1.5.1 四 格 表 资料 的 Fisher 卡 方 检验 采用 单 侧 检验 , 检 
验 水 准 a=0.05, 用 SPSS11.5 软件 包 进 行 统计 分 析 。 分 
析 实 验 组 与 对 照 组 中 鼓室 硬化 发 生 的 百分率 是 否 有 统 
计 学 差异 。 

1.5.2 分 层 计数 资料 的 Fisher 卡 方 检 验 将 实验 组 按 造 
模 时 间 进 行 分 层 , 采 用 单 侧 检验 ,检验 水 准 a =0.05 ,用 
SPSS11.5 软件 包 进 行 统计 分 析 , 造 模 1 个 月 组 . 造 模 3 
个 月 组 . 造 模 6 个 月 组 鼓室 硬化 发 生 情 况 。 


2 结果 

A 组 有 1 只 豚鼠 耳 化 脓 , 排 除 实验 外 。 
2.1 形态 学 观察 

豚鼠 对 照 耳 (n=30) 鼓 膜 均 愈合 ,鼓膜 完整 , 光 锥 浑 
浊 , 未 见 钙化 斑 。A 组 (n=9), 听 泡 骨 壁 增 厚 ,鼓膜 通气 
管 脱 落 ,鼓膜 穿孔 浑浊。 鼓室 内 见 稀 薄 分 泌 物 ,鼓室 烙 
膜 轻 度 水 肿 增 厚 。 光 镜 下 见 :粘膜 炎 性 改变 ,淋巴 细胞 
浸润 ,未 见 钙化 。B 组 (=10) , 听 泡 骨 壁 进一步 增 厚 , 鼓 
膜 增 厚 ,颜色 暗 ,鼓室 粘膜 水 肿 较 1 个 月 时 减轻 。3 例 标 
本 光 镜 下 见 :中 耳 粘 膜 上 皮下 结缔 组 织 内 见 钙化 及 玻璃 
样 变 , 纤 维 组 织 增生 。C 组 (n=10), 有 4 例 显微镜 下 见 白 
色 钙 化 斑 , 大 小 约 0.2 cemx1.0 cem。4 例 标本 光 镜 下 见 : 
大 量 纤维 组 织 增生 ,钙化 范围 扩大 ,玻璃 样 变 物质 减 
少 。 成 骨 细 胞 增生 ,新 生 骨 组 织 (图 1)。 
2.2 统计 结果 
2.2.1 四 格 表 资料 Fisher x 检验 结果 单 侧 检验 的 结果 : 
X=6.525 ,w=1,P=0.011( 单 侧 ) , 按 a=0.05 检 验 水 准 差 异 
有 统计 学 意义 ,可 认为 实验 组 (鼓膜 置 管 ) 鼓 室 硬 化 的 发 
生 率 高 于 对 照 组 鼓室 硬化 的 发 生 率 。 说 明 鼓 膜 置 管 的 
豚鼠 鼓室 硬化 的 发 生 率 比 正常 豚鼠 鼓室 硬化 的 发 生 率 
高 ( 表 1)。 
2.2.2 分 层 计数 资料 的 Fisher ?检验 结果 建立 数据 文 
件 :以 29 例 实验 耳 ,30 例 对 照 耳 ,按时 间 分 层 , 研 究 鼓膜 
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图 1 造 模 6 个 月 新 生 骨 组 织 标本 

置 管 对 鼓室 硬化 发 生 的 影响 。 以 造 模 时 间 为 分 层 变量 ， 
分 别 做 造 模 后 时 间 长 短 与 鼓室 硬化 的 相关 性 检验 , 按 
aw=0.05 检 验 水 准 ,结果 显示 造 模 3 个 月 时 , 造 模 与 鼓室 
硬化 的 发 生 在 统计 学 无 相关 性 ,P=0.105( 单 侧 ) , 造 模 6 
个 月 时 , 造 模 与 鼓室 硬化 的 发 生存 在 相关 ,P=0.043( 单 
侧 )。 说 明 随 着 鼓膜 切 开 置 管 时 间 的 延长 ,鼓膜 切 开 置 
管 与 鼓室 硬化 的 相关 性 有 增高 的 趋势 。 也 就 是 说 随 着 
鼓膜 切 开 置 管 术 后 时 间 的 延长 ,鼓室 硬化 发 生 率 有 增高 
趋势 ( 表 1)。 


表 1 鼓室 硬化 的 实验 结果 


Group Research object Tympanosclerosis Percentage 
A(l month) 9 0 0% 
B(3 months) 10 3 30% 
C(6 months) 10 4 40% 

N control 30 0 0% 

3 讨论 


鼓室 硬化 是 中 耳 慢 性 炎症 (包括 非 化 脓 性 炎症 和 化 
月 性 炎症 ) 或 急性 感染 反复 发 作 而 引起 中 耳 粘 膜 下 层 和 
鼓膜 固有 层 的 退行 性 变 ,发 病 机 制 有 多 种 ,其 中 之 一 与 
分 泌 性 中 耳 炎 鼓膜 置 管 有 关 ”。 

本 实验 中 我 们 发 现 置 管 1 月 后 粘膜 下 层 或 回 有 层 
出 现 结缔 组 织 增 厚 ,细胞 密度 增加 ,未 发 现 钙 质 沉积 现 
象 ,在 置 管 3~6 个 月 标本 中 ,钙化 发 生 在 粘膜 下 层 和 内 
环 状 纤维 层 ,钙化 斑 沉积 程度 和 置 管 时 间 长 短 成 正 相 
关 , 钙 化 程度 随时 间 延 长 而 增加 ,组 织 学 变化 程度 在 组 
间 和 组 内 均 存 在 差异 。 这 个 过 程 中 钙化 现形 成 与 人 鼓 
室 硬化 表现 相似 ,与 John 等 ”的 研究 结论 一 致 。 通 过 豚 
鼠 分 泌 性 中 耳 炎 鼓 膜 置 管 可 以 得 到 鼓室 硬化 的 动物 模 
型 ,以 便 进 行 更 深入 的 研究 。 

鼓膜 置 管 是 分 泌 性 中 耳 炎 常 见 治疗 方法 。 我 科 就 
诊 的 儿童 分 泌 性 中 耳 炎 患 者 比较 常见 ,大 部 分 患 儿 通 过 
保守 治疗 治愈 。 有 些 患 儿 腺 样 体 肥 大 鼻窦 炎 并 发 分 泌 
性 中 耳 炎 ,药物 治疗 3 个 月 效果 欠 佳 ,考虑 鼓膜 置 管 手 
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术 。 我 们 观察 到 术 后 患者 听力 显著 提高 ,鼓膜 置 管 并 发 
症 也 不 容 忽 视 , 如 感染 .穿孔 .鼓室 硬化 等 。Jassar 等 
通过 对 置 管 术 后 患者 进行 9 年 随访 ,发 现 其 中 50% 患 
发 生 鼓 室 硬 化 。Johnston 等 "人 研究 发 现 儿 童 分 泌 性 中 耳 
炎 置 管 2 年 后 鼓室 硬化 发 生 率 为 74.7% ,未 置 管 患 儿 鼓 
室 硬化 发 生 率 为 3.0%。 本 实验 中 置 管 3 个 月 组 鼓室 硬 
化 发 生 率 为 30%, 置 管 6 个 月 组 发 生 率 为 40%。 通 气管 
放置 的 时 间 越 长 ,发 病 率 越 高 。 

分 泌 性 中 耳 炎 鼓 膜 置 管 后 发 生 鼓 室 硬化 有 以 下 因 
素 : 置 管 后 鼓室 内 氧 浓 度 增 大 ,组 织 与 通气 管 接 触 产生 
排 异 反应 , 置 管 后 鼓膜 与 通气 管 相 对 固定 也 是 原因 之 
一 "。 大 量 的 氧气 进入 中 耳 , 氧 自 由 基 增 加 ,激发 了 纤维 
化 .透明 样 变性 , 凋 亡 等 不 可 逆 损 伤 ,发 生 钙 质 沉着 或 骨 
化 病变 。Karlidag 检测 中 耳 炎 患 者 中 耳 黏 膜 标 本 和 血 
浆 中 氧化 反应 指标 , 发现 鼓室 硬化 组 中 耳 黏 膜 祭 本 中 的 
一 氧化 所 ` 丙 二 醛 活性 及 血浆 中 的 丙 二 醛 红细胞 过 氧 
化 氢 酶 活性 均 显著 高 于 非 鼓 室 硬 化 组 ,说 明 氧 化 反应 在 
鼓室 硬化 发 展 中 起 一 定 作 用 。 中 耳 通气 管 的 大 小 .通气 
管 的 材质 , 置 管 时 的 创伤 出 血 . 置 管 时 间 ,通气 管 的 杠杆 
作用 质量 对 鼓膜 张力 的 影响 都 会 影响 到 鼓膜 硬化 的 发 
生 。Dingle?” 认 为 ,在 分 记性 中 耳 炎 鼓 膜 置 管 术 后 ,通气 
管 留置 时 间 是 影响 鼓室 硬化 发 病 率 的 最 主要 因素 ,时 间 
越 长 ,发 病 率 越 高 。 切 口 和 鼓室 继 发 感染 也 可 能 会 引起 
鼓室 硬化 发 生 ” ,本 实验 排除 了 感染 因素 。 

预防 鼓膜 硬化 很 重要 ,其 一 旦 发 生 ,过 程 不 可 逆 。 
目前 临床 应 用 有 长 效 管 和 短 效 管 。 初 次 置 管 一 般 选 择 
短 效 管 ,放置 时 间 3~12 个 月 。 二 次 置 管 或 者 有 肌 裂 病 
史 的 患 儿 ,可 置 长 效 管 ,放置 时 间 一 般 2 年 或 以 上 。 根 
据 患 儿 病 情 选 择 。 尽 量 避 免 或 减少 医 源 性 并 发 症 发 
生 。 置 管 3~6 个 月 标本 中 大 量 纤 维 组 织 增生 ,增生 的 纤 
维 组 织 排列 亲 乱 ,正常 纤维 组 织 走向 和 超 微 结构 发 生 乔 
曲 和 断裂 。McMin 中 推测 细胞 重建 过 程 中 不 能 再 造 出 
正常 纤维 走向 ,鼓室 粘膜 回 有 层 结构 在 豚 胎 发 育 期 已 经 
形成 。 鼓 室 硬化 的 预防 工作 尤为 重要 。Wielinga"" 认 
为 早期 的 再 通气 可 以 使 钙 质 沉积 完全 消失 但 纤维 组 织 
的 变化 是 不 可 逆 的 。 

本 实验 中 , 置 管 位 置 选择 鼓膜 前 下 象限 ,于 临床 手 
术 置 管 位 置 一 致 , 保 证 模型 相似 性 。 同 时 ,通气 管 如 置 
于 后 部 象限 可 能 会 损伤 圆 窗 膜 或 听 骨 链 而 引起 并 发 
证 。 分 泌 性 中 耳 炎 鼓膜 置 管 可 以 导致 鼓室 硬化 发 生 , 我 
们 期 待 在 临床 工作 中 进行 预防 。 国 外 一 些 专家 已 经 对 
此 进行 研究 。Uneri 等 "通过 大 鼠 实 验 发 现 维生素 下 
涂 层 的 硅胶 管 可 降低 鼓室 硬化 的 发 生 率 ,并 进一步 研究 
72 名 鼓膜 置 管 儿 童 , 术 后 9 个 月 发 现 经 维生素 了 局 部 治 
疗 的 右 耳 仅 15. 3% 发 生 鼓 膜 硬化 ,而 未 经 治疗 的 左 耳 鼓 
膜 硬化 发 病 率 为 30. 6%。 表 明 鼓 室内 使 用 Vit E 可 以 降 


低 鼓室 硬 化 发 病 率 。 还 有 许多 学 者 报道 有 关 抗 氧化 剂 
等 药物 预防 鼓室 硬化 的 动物 实验 研究 ”“。 国 内 目前 还 
未 看 到 相关 实验 , 抗 氧化 剂 能 否 应 用 于 临床 或 室 硬 化 预 
防 有 待 进一步 实验 明确 。 

该 实验 表明 歌 膜 置 管 是 鼓室 硬化 的 一 个 重要 病因 ， 
豚鼠 误 膜 置 管 模 型 可 以 研究 鼓室 便 化 的 进程 。 汞 室 便 
化 过 程 不 可 逆 , 临 床 鼓 膜 置 管 手术 需 谨 慎 。 
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